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Summary
Background The link between high levels of serum
homocysteine and fibrinogen and cardiovascular morbidity
appears to be much stronger in diabetics than in subjects
with normal glucose tolerance. It has been suggested that
patients with non-dipping pattern (non-dippers) are at
greater risk of target organ damage. The aim of the present
study was to evaluate the relationship between blunted
diurnal blood pressure and heart rate profile and serum
levels of homocysteine and fibrinogen in patients with type
2 diabetes mellitus.
Material and methods We studied 87 patients with type 2
diabetes mellitus. We evaluated the impact of retinopathy
and nephropathy on diurnal blood pressure and heart rate
profile. The patients were grouped according to the
presence or lack of nocturnal blood pressure and heart rate
decrease.
Results Microalbuminuria had no significant effect on
diurnal blood pressure profile. Compared to patients without
retinopathy, those with this complication had significantly
smaller nocturnal blood pressure fall. Non-dipping blood
pressure pattern status was linked to higher levels of serum
homocysteine. Patients without nocturnal heart rate
decrease had significantly greater fibrinogen levels.
Conclusions Presence of retinopathy is associated with
significantly blunted nocturnal blood pressure fall in type 2
diabetes. Blunted diurnal blood pressure variation in type 2
diabetics is related to higher serum levels of homocysteine.
In type 2 diabetics, non-dipping pattern of heart rate profile
is linked to higher serum levels of fibrinogen.
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Wstęp
Wprowadzenie na szerszą skalę 24-godzinnego
automatycznego monitorowania ciśnienia tętnicze-
go do praktyki klinicznej stało się momentem prze-
łomowym w badaniach nad etiopatogenezą nadciś-
nienia tętniczego. Metoda monitorowania ciśnienia
tętniczego i akcji serca umożliwia precyzyjną ocenę
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rytmu dobowego tych zmiennych [1–4]. Wysokość
ciśnienia w trakcie całodobowej rejestracji znacznie
lepiej koreluje ze stopniem powikłań narządowych
nadciśnienia tętniczego niż wartość ciśnienia mie-
rzonego metodą tradycyjną [1, 5, 6]. Podczas snu
u zdrowych osób obserwuje się spadek ciśnienia tęt-
niczego o co najmniej 10% w stosunku do wartości
w okresie czuwania. Uważa się, że chorzy bez spad-
ku ciśnienia tętniczego i zwolnienia akcji serca
w godzinach nocnych (tzw. non-dippers) są bardziej
narażeni na rozwój powikłań sercowo-naczyniowych
[1, 5–7]. Większość dotychczasowych prac, wykorzy-
stujących całodobowe monitorowanie ciśnienia tętni-
czego u chorych z zaburzeniami gospodarki węglowo-
danowej, dotyczyła chorych na cukrzycę typu 1 [8–10].
Choroby układu sercowo-naczyniowego są przy-
czyną około 80% zgonów chorych na cukrzycę ty-
pu 2 [11–15]. Tak znaczącego wzrostu ryzyka roz-
woju powikłań sercowo-naczyniowych u chorych na
cukrzycę typu 2 nie można tłumaczyć jedynie obec-
nością klasycznych czynników ryzyka, takich jak hi-
percholesterolemia, nadciśnienie tętnicze i palenie
tytoniu [13]. Znaczącą rolę w etiopatogenezie powi-
kłań sercowo-naczyniowych cukrzycy przypisuje się
między innymi hiperfibrynogenemii [16–18] i hi-
perhomocysteinemii [19–25]. Uważa się, że wysokie
stężenia fibrynogenu i homocysteiny są składowymi
zespołu metabolicznego. Wyniki wielu badań wska-
zują, że wpływ podwyższonych stężeń homocysteiny
i fibrynogenu na ryzyko wystąpienia chorób układu
krążenia jest większy u chorych na cukrzycę typu 2
niż u osób z prawidłową tolerancją glukozy [16, 26, 27].
Celem niniejszej pracy była ocena stopnia, w jakim
zaburzenia profilu dobowego ciśnienia tętniczego i ak-
cji serca wpływają na stężenie fibrynogenu i homocy-
steiny w surowicy krwi chorych na cukrzycę typu 2.
Materiał i metody
Badaniami objęto 87 chorych z cukrzycą typu 2
(49 mężczyzn i 38 kobiet), skierowanych do Regio-
nalnego Centrum Diabetologicznego w Gdańsku.
Średnia wieku wynosiła 59 ± 8 lat, średni wskażnik
masy ciała (BMI) — 30,6 ± 4,4 kg/m², średni czas
trwania cukrzycy — 11 ± 7 lat, średnie stężenie
HbA1c — 8,4 ± 1,6%. Głównymi kryteriami wyłą-
czającymi chorych z badań było stwierdzenie białko-
moczu powyżej 300 mg/d. i wystąpienie incydentu
sercowo-naczyniowego (zawału serca, udaru mózgu
lub przejściowego incydentu niedokrwiennego)
w okresie 6 miesięcy poprzedzających badanie.
Insuliną leczono 32 chorych, doustne leki hipo-
glikemiczne otrzymywało 39 chorych; w 16 przypad-
kach chorzy przyjmowali insulinę i leki doustne. Aby
rozpoznać nefropatię cukrzycową, oznaczano dobo-
we wydalanie albumin. W celu stwierdzenia zmian
siatkówki o charakterze retinopatii cukrzycowej le-
karz okulista przeprowadził badanie dna oka.
Przed rozpoczęciem badań uzyskano zgodę Tere-
nowej Komisji Etyki Badań Naukowych przy Aka-
demii Medycznej w Gdańsku.
Badania laboratoryjne
Badania laboratoryjne wykonano w Zakładzie
Żywienia Klinicznego i Diagnostyki Laboratoryjnej
Instytutu Chorób Wewnętrznych AMG (Kierownik:
prof. dr hab. med. Wiesława Łysiak-Szydłowska).
Materiał do badań stanowiła surowica krwi pacjen-
tów i zdrowych ochotników. Przed pobieraniem krwi
uczestnicy badania pozostawali na czczo przez 8–12
godzin. Stężenie albumin w moczu oznaczono me-
todą turbidymetryczną za pomocą analizatora Hita-
chi 704. Stężenie homocysteiny oznaczono metodą
FPIA — fluorescyjnej polaryzacji immunoenzyma-
tycznej — za pomocą analizatora Imx i odczynników
firmy Abbott. Stężenie fibrynogenu oznaczono metodą
Claussa za pomocą analizatora Koagulometr K-3002
„Kselmed” i odczynników firmy Behning.
Całodobowe monitorowanie ciśnienia tętniczego
Rejestrację przeprowadzano za pomocą urządzeń
Spacelabs 90207 [28]. Pomiary ciśnienia tętniczego
i tętna wykonywano co 20 minut w ciągu dnia (6.00–
–24.00) i co 30 minut w godzinach nocnych (00.00–
–6.00). Za fazę czuwania przyjęto okres od 8.00 do
22.00, natomiast za fazę snu czas między 0.00 a 6.00.
Przy analizie danych wykorzystywano kryteria eli-
minacji pomiarów niewiarygodnych, zaproponowa-
ne przez Staessena i wsp. [3]. Obliczano następujące
parametry: wartość średnią w okresie dnia, wartość
średnią w okresie nocy oraz różnicę dzienno-nocną.
Na podstawie różnicy dzienno-nocnej podzielono
chorych na podgrupę ze spadkiem ciśnienia tętnicze-
go (dippers) i bez jego spadku (non-dippers) w okresie
snu. Zgodnie z wcześniejszymi doniesieniami [1, 5, 6],
za kryterium zaklasyfikowania chorego do grupy dip-
pers przyjęto spadek skurczowego ciśnienia tętniczego
o co najmniej 10%. Pozostałych chorych zaklasyfiko-
wano do grupy non-dippers. Podobne kryteria przyjęto
dla podziału chorych na grupę ze zwolnieniem (≥ 10%)
i bez zwolnienia (< 10%) akcji serca w godzinach
nocnych.
Analiza statystyczna
Wyniki przedstawiono jako wartości średnie ± od-
chylenie standardowe. Normalność rozkładu wszyst-
kich danych przeanalizowano testem Kolmogorova-
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-Smirnoffa. Przy ocenie statystycznej posługiwano
się testem t-Studenta. Do analizy statystycznej wy-
korzystano program STATISTICA-PL.
Wyniki
Częstość występowania czynników ryzyka oraz
powikłań u chorych na cukrzycę
Tabela I przedstawia częstość występowania czyn-
ników ryzyka (palenie tytoniu, otyłość, nadciśnienie tęt-
nicze, zaburzenia lipidowe) oraz powikłań o charakte-
rze mikroangiopatii (nefropatia i retinopatia). Ponad
40% badanych chorych paliło tytoń. Blisko połowa cho-
rych była otyła. Nadciśnienie tętnicze występowało
u blisko 80% chorych. Spośród 67 chorych z nadciśnie-
niem tętniczym 31 pacjentów otrzymywało jeden lek
hipotensyjny; w 36 przypadkach stosowano politerapię.
Najczęściej stosowanymi lekami były inhibitory ACE
(n=55), antagoniści wapnia (n=26), diuretyki (n=17),
b-adrenolityki (n=13) i a-adrenolityki (n=3).
Wartości cholesterolu frakcji LDL, przekraczające
130 mg%, stwierdzono u 2/3 chorych. Hipertriglicery-
demię (TG > 150 mg%) i niskie wartości cholesterolu
frakcji HDL (< 45 mg% dla mężczyzn i < 55 mg%
dla kobiet) zaobserwowowano u ponad połowy cho-
rych. Retinopatię stwierdzono u 40% chorych, podczas
gdy nefropatię cukrzycową rozpoznano u 39% chorych.
Ocena profilu dobowego ciśnienia tętniczego i tętna
Średnia wartość całodobowego ciśnienia tętniczego
wynosiła 134,7 ± 13,7/77,8 ± 8,0 mm Hg. Ciśnienie
tętnicze było znamiennie (p < 0,001) wyższe w okre-
sie czuwania niż w okresie snu (137,9 ± 14,4 mm Hg
vs. 124,9 ± 12,6 mm Hg dla ciśnienia skurczowego
(SBP, systolic blood pressure); 80,5 ± 8,3 vs. 70,1 ±
± 8,6 mm Hg dla ciśnienia rozkurczowego (DBP,
diastolic blood pressure). Akcja serca wynosiła 79,6 ±
± 9,6 uderzeń/min. w okresie czuwania i 68,6 ± 9,4
uderzeń/min. w okresie snu (p < 0,001).
Jedynie u 59% chorych zaobserwowano spadek
SBP w okresie snu o ponad 10% w stosunku do okre-
su czuwania. Zwolnienie akcji serca podczas snu
o ponad 10% stwierdzono u 69% chorych (ryc. 1).
Występowanie mikroalbuminurii nie miało wpływu
na profil dobowy ciśnienia tętniczego i akcji serca (tab. II).
W tabeli III przedstawiono nocny spadek ciśnie-
nia tętniczego oraz zwolnienie akcji serca w zależ-
ności od występowania retinopatii cukrzycowej.
U chorych z retinopatią cukrzycową stwierdzono
znamiennie mniejszy spadek ciśnienia tętniczego
w godzinach nocnych (tab. III).
Ocena stężenia homocysteiny i fibrynogenu w su-
rowicy w zależności od występowania spadku ciś-
nienia tętniczego i zwolnienia akcji podczas snu
Brak spadku ciśnienia tętniczego w godzinach











Rycina 1. Odsetek chorych bez spadku ciśnienia tętniczego i bez
zwolnienia akcji serca w godzinach nocnych
Figure 1. Percentage of patients without noctural fall of blood
pressure (non-dippers) and slowdown of heart rate
Tabela I. Częstość występowania czynników ryzyka
(palenie tytoniu, otyłość, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia
lipidowe) oraz powikłań o charakterze mikroangiopatii (ne-
fropatia i retinopatia)
Table I. Prevalence of risk factors (smoking, obesity,
hypertension, dyslipidemia) and microvascular
(nephropathy and retinopathy) complications
Liczba chorych Odsetek (%)
Palenie tytoniu 38 43,7
Otyłość 43 49,4
Nadciśnienie tętnicze 67 77,0
Zaburzenia lipidowe:
niskie stężenie HDL 50 57,5
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steiny (ryc. 2). Stężenie fibrynogenu było zbliżone
u chorych ze spadkiem i bez spadku ciśnienia tętni-
czego w nocy (3,3 ± 0,7 vs. 3,3 ± 0,7 g/l; p = NS).
Brak zwolnienia akcji serca w godzinach nocnych
wiązał się z wyższym stężeniem fibrynogenu. Wy-
stępowanie zwolnienia akcji serca nie miało nato-
miast wpływu na stężenie homocysteiny (tab. IV).
Dyskusja
Skuteczna prewencja chorób układu krążenia u cho-
rych na cukrzycę typu 2 wymaga poszukiwania no-
wych czynników, odpowiedzialnych za wzrost ryzyka
sercowo-naczyniowego. W badaniach ostatnich lat wy-
kazano, że za wzrost ryzyka wystąpienia incydentów
sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę typu 2
może być odpowiedzialna zarówno hiperfibrynogene-
mia [16–18], jak i hiperhomocysteinemia [19–25]. Coraz
więcej uwagi poświęca się znaczeniu prognostycznemu
zaburzeń profilu dobowego ciśnienia tętniczego [1]. Wy-
niki badań Sturrocka i wsp. [29] wskazały, że brak spad-
ku ciśnienia tętniczego w godzinach nocnych u chorych
na cukrzycę jest związany z większą śmiertelnością ser-
cowo-naczyniową. Autorzy nie napotkali dotąd w piś-
miennictwie pracy, w której oceniano by stężenie fibry-
nogenu i homocysteiny u chorych na cukrzycę typu 2
w zależności od profilu dobowego ciśnienia tętniczego
i akcji serca. Wyniki pracy autorów wskazują, że zabu-
rzenie profilu ciśnienia tętniczego w tej grupie chorych
Tabela II. Spadek skurczowego ciśnienia tętniczego (SBP) i zwolnienie akcji serca (HR)
w godzinach nocnych u chorych na cukrzycę typu 2 w zależności od występowania
mikroalbuminurii
Table II. Nocturnal systolic blood pressure fall and heart rate decrease in type 2 diabetics
grouped according to the presence of microalbuminuria
Normoalbuminuria Mikroalbuminuria
(n = 52) (n = 35) p
Spadek SBP (%) 8,6 ± 4,8 9,3 ± 5,5 NS
Zwolnienie HR (%) 13,1 ± 6,8 14,6 ± 5,5 NS
Tabela III. Spadek skurczowego ciśnienia tętniczego (SBP) i zwolnienie akcji serca (HR)
w godzinach nocnych u chorych na cukrzycę typu 2 w zależności od występowania retinopatii
Table III. Nocturnal systolic blood pressure fall and heart rate decrease in type 2 diabetics
grouped according to the presence of retinopathy
Bez retinopatii Z retinopatią
(n = 53) (n = 34) p
Spadek SBP (%) 9,9 ± 4,8 7,2 ± 5,2 < 0,05
Zwolnienie HR (%) 12,6 ± 6,6 14,2 ± 5,4 NS
wiąże się z obecnością wyższych stężeń homocysteiny.
Brak zwolnienia akcji serca w godzinach nocnych  jest
natomiast związany z wyższym stężeniem fibrynogenu.
Zgodnie z wcześniejszymi doniesieniami [11] au-
torzy stwierdzili obecność klasycznych czynników ry-
zyka sercowo-naczyniowego oraz powikłań o charak-
Rycina 2. Stężenie homocysteiny w surowicy chorych na cukrzycę
typu 2 ze spadkiem (dippers) i bez spadku (non-dippers) ciśnienia
tętniczego podczas snu
Figure 2. Plasma homocysteine levels in type 2 diabetic patients
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terze mikroangiopatii u bardzo znacznego odsetka
chorych na cukrzycę typu 2. Na podstawie oceny do-
bowego wydalania albumin i badania dna oka wyka-
zano mikroangiopatię u ponad połowy chorych bada-
nych przez autorów. Wystąpienie nefropatii i retino-
patii cukrzycowej wiąże się ze zwiększonym ryzykiem
zgonu i większą częstością incydentów sercowo-naczy-
niowych [11]. Dlatego też zarówno mikroalbuminurię,
jak i retinopatię uznaje się za ważny wskaźnik ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzycę typu 2.
Nadciśnienie tętnicze występowało u blisko 80%
chorych. Całodobowe monitorowanie ciśnienia tętni-
czego i akcji serca wykazało zaburzenia profilu dobo-
wego tych zmiennych u znacznego odsetka chorych.
U ponad 40% chorych autorzy nie zaobserwowali
znaczącego spadku ciśnienia tętniczego w okresie snu.
U blisko 1/3 chorych nie zaobserwowano znamienne-
go zwolnienia akcji serca podczas snu. Częstość za-
burzeń profilu dobowego ciśnienia tętniczego i akcji
serca w badanej przez autorów grupie chorych była
zatem znacząco większa niż w grupach osób z prawi-
dłową tolerancją glikemii [2, 5].
W dotychczasowych pracach oceniających wpływ
nefropatii cukrzycowej na profil dobowy ciśnienia tęt-
niczego wykazano, że w cukrzycy typu 1 spadek ciś-
nienia tętniczego w godzinach nocnych jest mniejszy
u chorych z mikroalbuminurią niż u pacjentów
z normoalbuminurią [8]. W przypadku chorych na
cukrzycę typu 2 Knudsen i wsp. [30] zaobserwowali
znaczący wpływ obecności białkomoczu na przebieg
dobowego profilu ciśnienia tętniczego. Stwierdzenie
białkomoczu było kryterium wyłączającym w bada-
niu autorów. Występowanie mikroalbuminurii w ba-
danej przez nich populacji chorych nie miało zna-
miennego wpływu na dobowy profil ciśnienia tętni-
czego. Wyniki te sugerują, że w przeciwieństwie do
cukrzycy typu 1 zaburzenia profilu dobowego ciśnie-
nia tętniczego u chorych na cukrzycę typu 2 nie wy-
stępują we wczesnej fazie nefropatii cukrzycowej.
Autorzy w badanej przez siebie grupie chorych za-
obserwowali znamienny związek retinopatii cukrzy-
cowej z brakiem spadku ciśnienia tętniczego w godzi-
nach nocnych. Obserwacja ta wskazuje na przydat-
ność badania okulistycznego w ocenie ryzyka serco-
wo-naczyniowego u chorych na cukrzycę typu 2 [11].
Wydaje się, że u chorych z retinopatią cukrzycową
szczególnie ważne jest zapewnienie dobrej kontroli
ciśnienia tętniczego, obejmującej także godziny snu.
Wyniki wcześniejszych badań wskazywały, że
hiperhomocysteinemia może zwiększać ryzyko wystą-
pienia chorób układu sercowo-naczyniowego, zwłaszcza
u chorych na cukrzycę typu 2. W badaniu HOORN
[20] oceniano wpływ hiperhomocysteinemii na ry-
zyko wystąpienia zawału serca, udaru mózgu i cho-
roby naczyń obwodowych w grupie ponad 600 osób
w wieku 50–75 lat. Nieprawidłową tolerancję gluko-
zy stwierdzono u 26,9% badanych, a cukrzycę typu 2
— u 27,4%. Wzrost homocysteinemii o 5 µmol/l wią-
zał się ze wzrostem ryzyka wystąpienia chorób ukła-
du krążenia o 38% u osób z prawidłową tolerancją
glukozy, o 55% u badanych z nieprawidłową tole-
rancją glukozy i aż o 130% u chorych na cukrzycę.
W badaniu HOORN wykazano również, że hiper-
homocysteinemia jest niezależnym czynnikiem ry-
zyka zgonu u chorych na cukrzycę typu 2 [26]. Pię-
cioletnia obserwacja prospektywna wykazała, że
wzrost śmiertelności związany z hiperhomocysteine-
mią jest u chorych na cukrzycę blisko dwukrotnie
większy w porównaniu z wpływem hiperhomocyste-
inemii na ryzyko zgonu w populacji osób z prawi-
dłową tolerancją glikemii [26].
W jaki sposób można wytłumaczyć zaobserwo-
wany przez autorów związek hiperhomocysteinemii
z upośledzonym spadkiem ciśnienia tętniczego w go-
dzinach nocnych? Hiperhomocysteinemia po doust-
nym obciążeniu metioniną upośledza zależną od
śródbłonka rozszerzalność tętnic, zwłaszcza u cho-
rych z miażdżycą [27]. Niekorzystny wpływ hiper-
homocysteinemii na całodobową regulację układu
krążenia może zatem wynikać z upośledzenia funk-
cji śródbłonka.
Brak zwolnienia akcji serca w godzinach nocnych
można uznać za wykładnik upośledzonej autono-
micznej regulacji krążenia. We wcześniejszych ba-
Tabela IV. Stężenie fibrynogenu i homocysteiny w surowicy chorych na cukrzycę typu 2
ze zwolnieniem i bez zwolnienia akcji serca podczas snu
Table IV. Plasma fibrinogen and homocysteine levels in type 2 diabetic patients with
and without nocturnal heart rate decrease
Ze zwolnieniem Bez zwolnienia
akcji serca (n = 60) akcji serca (n = 27) p
Fibrynogen [g/l] 3,1 ± 0,8 3,6 ± 0,9 < 0,05
Homocysteina [mmol/l] 10,9 ± 3,0 11,0 ± 2,2 NS
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Streszczenie
Wstęp Wpływ podwyższonych stężeń homocysteiny
i fibrynogenu na ryzyko wystąpienia chorób układu
krążenia jest większy u chorych na cukrzycę typu 2
niż u osób z prawidłową tolerancją glukozy. Chorzy
bez spadku ciśnienia tętniczego i zwolnienia akcji
serca w godzinach nocnych (tzw. non-dippers) są bar-
dziej narażeni na rozwój powikłań sercowo-naczy-
niowych. Celem niniejszej pracy była ocena, w ja-
kim stopniu zaburzenia profilu dobowego ciśnienia
tętniczego i akcji serca wpływają na stężenie fibry-
nogenu i homocysteiny w surowicy krwi chorych
na cukrzycę typu 2.
Materiał i metody Badaniami objęto 87 chorych na
cukrzycę typu 2. Oceniano wpływ występowania ne-
fropatii i retinopatii na przebieg profilu dobowego
ciśnienia tętniczego i tętna. Na podstawie różnicy
dzienno-nocnej podzielono chorych na podgrupę ze
spadkiem ciśnienia tętniczego (dippers) i bez jego
spadku (non-dippers) w okresie snu.
Wyniki Występowanie mikroalbuminurii nie miało
wpływu na przebieg profilu dobowego ciśnienia tętni-
czego i akcji serca. U chorych z retinopatią cukrzycową
stwierdzono znamiennie mniejszy spadek ciśnienia tęt-
daniach wykazano korelację pomiędzy stopniem
neuropatii autonomicznej a stężeniem fibrynogenu
u chorych na cukrzycę typu 1 [31]. Wyniki badań
autorów sugerują, że taki związek istnieje również
w przypadku cukrzycy typu 2. Wysokie stężenie fi-
brynogenu u chorych bez zwolnienia akcji serca
może być jednym z mechanizmów predysponują-
cych tych chorych do wystąpienia incydentu serco-
wo-naczyniowego.
Wnioski
1. U chorych na cukrzycę typu 2 występowanie reti-
nopatii cukrzycowej jest związane ze znamiennie
mniejszym spadkiem ciśnienia tętniczego w go-
dzinach nocnych.
2. Występowanie mikroalbuminurii nie ma znamien-
nego wpływu na profil dobowy ciśnienia tętniczego
i akcji serca u chorych na cukrzycę typu 2.
3. Brak spadku ciśnienia tętniczego w godzinach
nocnych wiąże się z wyższym stężeniem homocy-
steiny u chorych na cukrzycę typu 2.
4. Brak zwolnienia akcji serca u chorych na cukrzycę
typu 2 w godzinach nocnych jest związany z wyż-
szym stężeniem fibrynogenu.
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